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Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют со-
бой гетерогенную группу злокачественных опухолей систе-
мы крови, характеризующихся клональной пролиферацией 
в костном мозге и некоторых других тканях и органах под-
вергшихся опухолевой трансформации кроветворных клеток-
предшественниц, несущих поверхностные, цитоплазматиче-
ские и ядерные миелоидные маркеры, что обусловливает раз-
витие клинико-лабораторной симптоматики костномозговой 
недостаточности [1].
Согласно результатам современных исследований, к генам, 
наиболее часто мутирующим при ОМЛ взрослых, относятся 
FLT3 (39%), NPM1 (33%), DNMT3A (31%), NRAS (22%), TP53 
(9%) и другие [2]. При этом наряду с так называемыми «драй-
веными» мутациями, играющими ключевую роль в патогене-
зе ОМЛ, могут также возникать и выявляться случайные («пас-





бильности и не имеющие клинического значения для онкоге-
неза ОМЛ [3-6]. Патогенетически значимые для развития ОМЛ 
мутации распределяются на несколько классов: активацион-
ные повреждения клеточных сигнальных путей (FLT3, NRAS, 
KIT), нуклеофозмина (NPM1), аппарата метилирования ДНК 
(DNMT3A), программированной клеточной гибели (TP53) 
и другие [7, 8]. Однако до настоящего времени молекулярно-
генетическая детекция указанных генных мутаций не нашла 
широкого применения в организациях практического здравоох-
ранения при диагностике ОМЛ, кроме того, не в полной мере 
учитываются в классификации ВОЗ для миелоидных опухолей 
пересмотра 2016 года [1, 7]. 
Установлено, что молекулярно-генетические паттерны ОМЛ 
существенно отличаются в различных возрастных группах па-
циентов. Так, для ОМЛ первого года жизни характерны генети-
ческие нарушения с вовлечением гена MLL, тогда как для ОМЛ 
детей более старшего возраста они достаточно редки. У пациен-
тов в возрасте 18–45 лет и подростков чаще встречаются спец-
ифические генетические аномалии (например, транслокации 
t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q11), инверсия inv(16)(p13;q22)), а 
также мутации генов NPM1 и CEBPA, ассоциированные с бла-
гоприятным прогнозом и включенные в классификацию ВОЗ 
для миелоидных новообразований в качестве диагностическо-
го критерия ОМЛ [8, 9]. 
Цель исследования 
Определить частоту мутаций генов DNMT3A, FLT3, KIT, 
NPM1, NRAS и TP53 у больных острыми миелоидными лейко-
зами пожилого возраста.
Материалы и методы исследований
Исследовали пробы костного мозга и периферической крови 
41 больного ОМЛ в возрасте от 60 до 75 лет, проходивших лече-
ние в Свердловском областном онкогематологическом центре в 
период с 2009 по 2017 гг. 
Диагностику ОМЛ осуществляли, в соответствии с рекомен-
дациями ВОЗ [4, 8], на основании клинической картины, цито-
логического анализа крови и костного мозга, цитохимическо-
го и иммунофенотипического исследования бластных клеток. 
По медицинским показаниям выполняли трепанобиопсию под-
вздошной кости с последующим гистологическим и иммуноги-
стохимическим исследованием [10]. Морфологический вари-
ант ОМЛ определяли согласно франко-американо-британской 
(FAB) классификации [9, 11]. В соответствии с этим, в иссле-
дуемой группе с морфологическим вариантом М0 наблюдался 
один пациент, М1 — 5, М2 — 18 (в т.ч. М2эо и М2базо — по 
одному), М3 — 2, М4 — 10, М5 — 1, М6 — 2, острый миелофи-
броз — 1, бластная плазмацитоидная дендритоклеточная опу-
холь (БПДКО) — 1.
В исследуемой группе всем пациентам выполнено цитогене-
тическое и/или молекулярно-генетическое исследование (поли-
меразная цепная реакция — ПЦР в реальном времени на t(8;21), 
inv(16), t(9;22), аномалии 11q23), на основании результатов ко-
торых они распределялись, в зависимости от характера выявлен-
ных хромосомных аберраций, в пять подгрупп [4,5,9]: трансло-
кация t(8;21)(q22;q22), транслокация t(15;17)(q22;q11), прочие 
анеуплоидии, прочие структурные аномалии хромосом, ком-
плексные хромосомные аномалии (две и более). Случаев детек-
ции инверсии inv(16)(p13;q22) и транслокации t(9;22)(q34;q11) 
зафиксировано не было. 
Детекцию криптических генных мутаций осуществляли с ис-
пользованием технологии прямого автоматического секвениро-
вания. Всего на наличие мутаций в кодирующих последователь-
ностях экзонов 12-15 и 19-21 гена FLT3 в изучаемой выборке 
протестированы 38 биообразцов, экзонов 4-11 гена ТР53 — 36, 
экзонов 9-12 гена NPM1 — 30, экзонов 7-12 и 16-19 гена KIT — 
29, экзонов 1-4 гена NRAS — 21, экзонов 18-26 гена DNMT3A 
— 10. Праймеры, использованные для детекции мутаций в ука-
занных генах, описаны нами ранее [12, 13].
Выделение тотальной РНК из лейкозных бластов проводи-
ли с помощью комплекта реагентов RiboPure™ RNA Purification 





тиоцианат-фенол-хлороформной экстракции с последующей 
очисткой при помощи микроколонок со связывающей мембра-
ной. Реакцию обратной транскрипции с целью получения кДНК 
проводили с использованием ревертазы M-MLV и гексануклео-
тидных праймеров со случайной последовательностью нуклео-
тидов. Участки кДНК, соответствующие исследуемым экзонам 
указанных генов, амплифицировали методом ПЦР [7]. Анализ 
продуктов амплификации проводили методом электрофореза с 
последующей детекцией в ультрафиолетовом трансиллюмина-
торе [12, 13]. 
Секвенирование амплифицированных фрагментов прово-
дили на автоматических генетических анализаторах ABI Prism 
310 (Applied Biosystems, США) и 3130 Genetic Analyzer (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) по прямой и обратной последова-
тельностям согласно рекомендациям производителя. Сопостав-
ление сегментов, выравнивание и сравнение последовательно-
стей нуклеотидов и аминокислот проводили с использованием 
компьютерной программы MEGA, версия 5.0 [14]. 
Программное лечение больных ОМЛ проводили по клиниче-
ским протоколам (протокол для лечения больных ОМЛ старше 
60 лет) и в соответствии с национальными клиническими реко-
мендациями, разработанным Российской группой по изучению 
острых лейкозов [15, 16], в которых использовалась интенсив-
ная индукция-консолидация цитарабином в сочетании с антра-
циклинами с последующей поддерживающей полихимиотера-
пией. 
Статистическую обработку результатов исследования про-
водили с использованием программ для ЭВМ «Генанализ», 
«Генсвязь» и «Биомод» [17-19]. Проверку статистических гипо-
тез проводили с использованием точного критерия Фишера (F). 
Доверительные интервалы для средних частот мутаций генов 
определяли на основе биномиального распределения. Оценку 
взаимозависимости молекулярных повреждений различных ге-
нов, выявляемых в одной пробе, проводили посредством срав-
нения ожидаемой вероятности, рассчитанной по формуле для 
независимых событий, с наблюдаемой в исследуемой выборке 
частотой. Если при сопоставлении расчетной и наблюдаемой 
частот выявлялось совпадение, то мутации считались независи-
мыми. Если наблюдаемая частота отличалась от расчетной при 
уровне значимости р=0,05, то события признавали взаимозави-
симыми [20].
Результаты исследования
Установлено, что в исследуемой группе больных ОМЛ в воз-
расте 60-75 лет хромосомные аберрации, ассоциированные с 
благоприятным прогнозом вероятностной выживаемости, опре-
делялись цитогенетическим методом (G-banding) в двух на-
блюдениях (4,9%), промежуточным и неблагоприятным — в 9 
(22,0%) и 13 случаях (31,7%), соответственно. Кроме того, в 17 
пробах уточнить вариант генетической поломки с применени-
ем цитогенетического метода и ПЦР не удалось. Они, соответ-
ственно, были классифицированы как ОМЛ с неуточненным ка-
риотипом [21]. 
Генетические изменения в экзонах 12-15 и 19-21 гена FLT3 
относительно референсной последовательности NM_004119 
были выявлены в 7 пробах (18,4%), при морфологических вари-
антах М1, М4 и М5 (таблица). Среди них в одном случае выяв-
лялась несинонимичная трансверсия с. 2479 A>T (2,6%), в ше-
сти (15,8%) — внутренние тандемные дупликациии (ITD) и ин-
серции в кодирующей последовательности юкстамембранного 
и киназного доменов. Точка дупликации и длина дуплицирую-
щегося фрагмента при FLT3 ITD варьировала в каждом из ис-
следуемых образцов (таблица). Соответственно, степень вовле-
чения юкстамембранного и тирозинкиназного доменов белка 
Flt3 в структурные перестройки также отличалась, что, по дан-
ным литературы, влияет на химиочувствительность опухоле-
вых клеток к таргетному лечению ингибиторами тирозинкиназ 
(ТКИ) I и II типа [22-25]. Кроме того, в пяти случаях (при ОМЛ 
М2, М2базо, М3, М4 и БПДКО) определялись синонимичные 
однонуклеотидные замены с. 1683 A>G (13,2%), не имеющие 
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* п.о. — число пар оснований вставки, цифра через дробь 
указывает ее положение в кодирующей последовательности 
транскрипта гена, а.о. — аминокислотные остатки, цифра че-
рез дробь указывает положение вставки в полипептидной цепи.
** согласно [25].
Кооперация FLT3 ITD с криптическими мутациями в дру-
гих исследованных генах зафиксирована в трех наблюдениях 
(42,9%). В первом случае, ОМЛ М1, наряду с FLT3 ITD опреде-
лялась инсерция типа А в экзоне 12 гена NPM1, а также транс-
версия с. 1621 A>С в гене KIT. В другом наблюдении, при ОМЛ 
М4, FLT3 ITD выявлялась в пробах периферической крови и 
ликвора в сочетании с транзицией с. 2645 G>A в гене DNMT3A. 
В третьем, при ОМЛ М5, наряду FLT3 ITD определялась деле-
ция в гене KIT. 
При проведении стандартной программной полихимиотера-
пии наличие мутаций в гене FLT3 ассоциировалось с неблаго-
приятным прогнозом ОМЛ. Медиана общей вероятностной вы-
живаемости больных с мутациями в экзонах 12-15 и 19-21 гена 
FLT3 не превышала 12 месяцев. В трех случаях была зафикси-
рована ранняя летальность, еще в двух — рецидивы заболева-
ния. 
Тетрануклеотидная инсерция типа А в экзоне 12 гена NPM1 
определялись в одном исследованном образце при ОМЛ М1 
(3,3%). Наряду с указанной инсерцией в исследованной пробе 
также выявлялись два функционально значимых повреждения в 
других генах, в том числе FLT3 ITD и трансверсия с. 1621 A>С в 
гене KIT. Проведенные нами ранее статистические расчеты по-
казали, что мутации генов NPM1 и FLT3 являлись неслучайны-
ми генетическими событиями, кооперирующимися в онкогене-
зе ОМЛ, а их наличие могло обусловливать ухудшение прогноза 
общей вероятностной выживаемости NPM1-позитивных паци-
ентов [10,26]. В данном наблюдении зафиксирована смерть в де-
бюте заболевания до начала программной полихимиотерапии.
Структурные изменения в кодирующей последовательности 
экзонов 7-12 и 16-19 гена KIT относительно референсной после-
довательности NM_000222 определялись в 10 пробах (34,5%). 
Среди них в 7 случаях определялись изолированные синони-
мичные однонуклеотидные замены (24,1%, с. 2586 G>C, с. 1638 
A>G, с. 2394 C>Т), в двух случаях (6,9%) — несинонимичная 
однонуклеотидная замена с. 1621 A>С в сочетании с синони-
мичной трансверсией с. 2586 G>C, в одном (3,4%) — делеция 
(n. Del 1529-1774) и синонимичная трансверсия с. 2586 G>C. 
В последней пробе, ОМЛ М5, наряду с мутациями в гене KIT, 
определялась FLT3 ITD. В двух исследуемых образцах с неси-
нонимичной трансверсией с. 1621 A>С в сочетании с синони-
мичной с. 2586 G>C определялись также клинически значимые 
изменения исследованных экзонов других прото- и антионкоге-
нов. Так, при ОМЛ М1, определялись вышеописанные инсер-
ция типа А в гене NPM1 и FLT3 ITD, а при ОМЛ М2 — тандем-





версия с. 1621 A>С является полиморфным аллельным вариан-
том гена KIT, не имеющим самостоятельного прогностическо-
го значения при ОМЛ [27], что корреспондирует с полученны-
ми нами данными о случайном характере ее сочетания с други-
ми функционально значимыми генетическими аномалиями при 
ОМЛ [10,28]. 
Делеция протяженностью с 1529 по 1774 позиции нуклеоти-
дов в кодирующей последовательности экзонов 10 и 11 гена KIT 
(n. Del 1529-1774), приводящая к утрате 82 аминокислотных 
остатков в кодируемом белке Kit, была описана нами ранее при 
ОМЛ М2 с t(8;21)(q22;q22) и ОМЛ М4 с инсерцией типа А в эк-
зоне 12 гена NPM1 [21]. По данным литературы, мутации в эк-
зоне 11 гена KIT являются патогенетически значимыми, так как 
затрагивают участок рецептора, обеспечивающий ингибирова-
ние его аутофосфорилирования. Следовательно, в подобных на-
блюдениях должен прорабатываться вопрос о назначении тар-
гетного лечения ТКИ в рамках клинических исследований [29]. 
Частота детекции точечных мутаций в кодирующей после-
довательности экзонов 18-26 гена DNMT3A в исследуемой вы-
борке составила 10,0%. Выявленная мутация была представле-
на описанной ранее [30] несинонимичной транзицией с. 2645 
G>A, обусловливавшей замену аминокислотного остатка арги-
нина на гистидин в позиции 882 кодируемого белка, и опреде-
лялась при ОМЛ М4 с неуточненным кариотипом и FLT3 ITD. 
Точечные мутации в гене NRAS определялись в двух наблю-
дениях (9,5%) при ОМЛ М2 и были представлены, соответ-
ственно, несинонимичными функционально значимыми одно-
нуклеотидными заменами c. 35 G>A, c. 181 С>А. Случаев ко-
операции указанных мутаций с функционально значимыми ге-
нетическими аномалиями в других исследованных генах не за-
фиксировано. В первом случае, при ОМЛ М2 с кариотипом 46, 
XX, i(7)(p10)[5], гиперлейкоцитозом в дебюте заболевания, за-
фиксирована резистентность лейкозных клеток к программно-
му химиотерапевтическому лечению, смерть пациентки насту-
пила в срок 12 месяцев от выявления заболевания на фоне сдер-
живающей химиотерапии. Во втором наблюдении, ОМЛ М2 с 
неуточненным кариотипом, гиперлейкоцитозом в дебюте забо-
левания, также определялась первичная резистентность лейке-
мических бластов к назначенному химиотерапевтическому ле-
чению, смерть пациента зафиксирована через 1 месяц от нача-
ла программного лечения на фоне постцитостатической нейтро-
пении.
Патогенетически значимые для ОМЛ мутации в экзонах 4-11 
гена TP53 определялись в 7 пробах (19,4%) при ОМЛ М2, М2эо, 
М4, М6. То есть они являлись наиболее частыми клинически 
значимыми криптическими генными мутациями, выявленными 
в исследуемой группе больных ОМЛ. В пяти случаях указанные 
аномалии были ассоциированы с комплексными хромосомными 
аберрациями (при ОМЛ М2, М2эо, М4, М6), по одному наблю-
дению (при ОМЛ М2) — с нормальным и неуточненным кари-
отипом лейкемических клеток. В пяти пробах (13,9%) опреде-
лялись несинонимичные нуклеотидные замены (при ОМЛ М2, 
М2эо, М4, М6), по одному случаю (2,8%) — однонуклеотид-
ная делеция и тандемная дупликация гена ТР53 (при ОМЛ М2). 
В одном случае при ОМЛ М2эо с кариотипом 45, XY, del(2)(q), 
iso(9)(q), r(12), del(17)(q), add(19)(p), — 15 одновременно опре-
делялись две несинонимичные транзиции кодирующей после-
довательности гена ТР53 – c.292C>T и c.817C>Т. Первая из них 
обусловливала аминокислотную замену p.98P>S в пролиновом 
домене, вторая — p.273R>C в структуре ДНК-связывающего до-
мена белка р53. В остальных случаях были выявлены изолиро-
ванные мутации, также приводившие к изменениям структуры 
ДНК-связывающего домена и инактивации белка р53. Они были 
представлены двумя транзициями (c.377A>G, c.817C>T), дву-
мя трансверсиями (c.733G>T, c.841G>T), фреймшифт-мутацией 
(c.645delG) и тандемной дупликацией 19 нуклеотидов, начиная 
с позиции 960 от начала кодирующей последовательности гена 
ТР53. Последняя приводила к вставке 6 аминокислот в кодируе-
мом белке и сдвигу рамки считывания (рисунок). 
В целом, наиболее частой клинически значимой мутацией 
гена ТР53 у больных ОМЛ пожилого возраста оказалась тран-





ного повреждения, так и в сочетании с заменой c.292C>T.
Синонимичная транзиция с. 639 A>G в гене ТР53 опреде-
лялась у двух пациентов (5,6%) при ОМЛ М4 с диплоидией и 
ОМЛ М2 с неуточненным кариотипом. Несинонимичная нукле-
отидная замена c. 215 C>G, являющаяся полиморфным аллель-
ным вариантом гена ТР53 [6,20] и приводящая к аминокислот-
ной замене p.72 P>R, определялась в 30 пробах (83,3%), в том 
числе изолированная – в 24 (66,7%). В остальных случаях опре-
делялась последовательность гена ТР53 «дикого типа», соответ-
ствующая референсной NM_000546 (8,3%).
Влияние выявленных криптических мутаций гена ТР53 на 
прогноз ОМЛ оказалось крайне неблагоприятным. Все пациен-
ты с мутантным р53 были резистентны к программной полихи-
миотерапии, и случаев достижения клинико-гематологических 
ремиссий не отмечалось. Медиана общей выживаемости боль-
ных не превышала 3 месяцев. 
Заключение
Таким образом, функционально значимые мутации генов 
DNMT3A, FLT3, KIT, NRAS, NPM1 и ТР53 определялись мето-
дом прямого автоматического секвенирования в 39,0% случаев 
ОМЛ в возрасте от 60 до 75 лет. При этом, в подгруппе больных 
с нормальным кариотипом указанная частота составляла 22,2%, 
с аберрантным кариотипом — 53,3%, с неуточненным — 35,3%. 
В целом, применение метода прямого автоматического секве-
нирования позволило уточнить прогноз у 30,8% больных ОМЛ 
из групп промежуточного и неуточненного цитогенетического 
прогноза за счет выявления криптических генных мутаций. Во 
всех указанных наблюдениях прогноз стандартного химиотера-
певтического лечения ухудшался.
Рисунок. Структурные изменения кодирующей последовательности гена 
TР53 и кодируемого белка р53 при ОМЛ М2 с неуточненным кариотипом.
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Введение
Сердечнососудистые заболевания (ССЗ), в частности, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), являются одной из основных 
причин преждевременной смертности населения всех экономи-
чески развитых стран, а распространенность метаболических 
патологий, в первую очередь, сахарного диабета 2 типа (СД2) 
к настоящему времени приобрела характер эпидемии. Стабиль-
но высокий уровень ССЗ обусловлен как постепенным старени-
ем населения, так и нездоровым образом жизни, которые при-
водят к возникновению таких факторов риска как избыточный 
вес, гипергликемия, гиперлипедемия, повышение артериально-
